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CUVÂNT INTRODUCTIV 
 
 
 
 
 

Ghidul pentru managementul cancerului pulmonar, partea a II-a, cuprinde tratamentul 
cancerului pulmonar şi este continuarea firească a primei părţi, cea de diagnostic şi stadializare.  

Acest ghid se doreşte a fi un punct de referinţă al medicului practician care tratează 
pacienţii cu cancer bronho-pulmonar şi se situează alături de celelalte ghiduri naţionale şi 
internaţionale în vigoare.  

Pe de altă parte, beneficiul pacientului cu cancer bronhopulmonar constă într-un  
tratament aplicat conform standardelor internaţionale, unitar în toată ţara, cu criterii şi indicaţii 
bine stabilite.  

Progresele înregistrate în ultimii ani în tratamentul cancerului bronhopulmonar au adus 
în lumină noi opţiuni terapeutice pe care atât practicianul, cât şi pacientul trebuie să le 
cunoască.  

 
 

AUTORII 
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GHID PENTRU MANAGEMENTUL 
CANCERULUI PULMONAR 

Partea a II-a – TRATAMENT 

 
 

TRATAMENTUL CANCERULUI BRONHOPULMONAR 
 
 Tratamentul cancerului bronhopulmonar (CBP), în special al celui fără celule mici 
(NSCLC), a înregistrat progrese importante în ultimii ani, ca urmare a cercetării fundamentale 
ale cărei rezultate s-au reflectat în predicţia răspunsului la tratament şi în dezvoltarea terapiilor 
ţintite.  
 Tratamentul CBP se face diferenţiat, în funcţie de tipul histologic, stadializare, 
comorbidităţi.  
 
De reţinut! 
Evaluarea multidisciplinară ar trebui să concluzioneze decizia terapeutică în maxim 4 
săptămâni de la prima evaluare! 
 
1. TRATAMENTUL CBP CU CELULE MICI (SCLC) 
 Carcinomul bronhopulmonar cu celule mici (SCLC) reprezintă aproximativ 15% din 
cancerele bronho-pulmonare [1]. Comparativ cu CBP fără celule mici (NSCLC), SCLC 
prezintă un timp de dedublare mai rapid, o rată de creştere mai mare şi o metastazare precoce.  
 Aproximativ 2/3 din pacienţii cu SCLC se prezintă cu boală extinsă, doar 1/3 cu boală 
limitată [2]. Sensibilitatea SCLC la chimio- şi radioterapie este extrem de mare, însă cu toate 
acestea majoritatea pacienţilor decedează din cauza recurenței bolii [3, 4]. Chimio- şi 
radioterapia (RT) pot avea viză curativă pentru un număr mic de pacienţi cu boală limitată [5, 
6]. Chimioterapia are rol paliativ şi poate prelungi supravieţuirea pentru majoritatea pacienţilor 
cu boală extinsă [7, 8]. 
 
1.1. Tratamentul bolii limitate la torace (stadiile I-IIIB) 

 Pentru toţi pacienţii cu SCLC, indiferent de stadiu, chimioterapia este un element 
esenţial al planului terapeutic [9, 10]. Chirurgia plus chimioterapia adjuvantă poate fi indicată 
la cazurile T1-2 N0-1 M0, alternativa fiind chimio-radioterapia concomitentă. 

 Pentru pacienţii cu SCLC în stadiu limitat şi cu un status de performanţă (PS) bun (0-2), 
tratamentul constă în chimio-radioterapie (RT) toracică concomitentă [6, 11, 12]. Pacienţii cu 
SCLC stadiu limitat trebuie trataţi cu combinaţii de etoposid/sare de platină (cisplatin sau 
carboplatin), în combinaţie cu RT toracică. 

 Pacienţii cu boală limitată sunt potenţial curabili. Meta-analizele şi studiile 
randomizate, care au utilizat chimio-RT concomitentă, raportează rate de supravieţuire la 5 ani 
de 20-25% [13]. La pacienţii cu boală în stadiu limitat, EP plus RT toracică determină rate de 
răspuns de 70-90% [14], cu o supravieţuire medie de 14-20 de luni; rata de supravieţuire la 2 
ani este de aproximativ 40% [15]. Radioterapia toracică creşte cu 25-30% controlul local la 
această categorie de pacienţi şi se asociază, de asemenea, cu o creştere de 5-7% a ratei de 
supravieţuire la 2 ani [11, 12]. 

 Pentru SCLC în stadiu limitat, RT trebuie utilizată concomitent cu chimioterapia şi 
trebuie să înceapă precoce (ciclul 1 sau 2 de chimioterapie), la o doză de 1,5 Gy x 2/zi 
(hiperfracţionare), până la doza totală de 45 Gy în 3 săptămâni sau la o doză de 2 Gy/zi 
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(fracţionare standard), până la doza totală de 60-70 Gy [11, 16-22]. La pacienţii cu un PS bun 
(0-2), chimio-RT este superioară terapiei secvențiale [23, 24].  

 Standardul minim pentru iradierea toracică constă în RT tridimensională (3D) 
conformaţională (RT 3D-conformaţională) [1], cu câmpuri multiple (ideal ≥4). În cazuri 
selecţionate pot fi utilizate tehnici IMRT (Intensity-Modulated Radiation Therapy)/IGRT 
(Image Guided Radiation Therapy) [25, 26]. 

 Peste 50% din pacienţii cu SCLC dezvoltă metastaze cerebrale. Acest fapt a determinat 
utilizarea iradierii craniene profilactice (PCI). O meta-analiză a tuturor studiilor randomizate 
PCI a raportat o scădere cu 25% a incidenței la 3 ani a metastazelor cerebrale, de la 58,6%, în 
grupul de control, la 33,3% în grupul PCI [27]. Astfel, PCI pare să prevină şi nu doar să 
întârzie apariţia metastazelor cerebrale. Această meta-analiză a raportat, de asemenea, un plus 
de 5,4% în supravieţuirea la 3 ani la pacienţii trataţi cu PCI, de la 15,3% în grupul de control, la 
20,7% în grupul PCI [27].  

 PCI este indicată atât la pacienţii cu SCLC stadiu limitat cu remisiune completă, 
parţială sau boală staţionară după chimio-radioterapie. [28, 29]. Regimul recomandat pentru 
PCI este 25 Gy în 10 fracţiuni (2,5 Gy/fracţiune) [1, 28, 29]. Administrarea PCI nu trebuie 
făcută în acelaşi timp cu chimioterapia sistemică, din cauza riscului crescut de neurotoxicitate.  

 
De reţinut! 
Cel mai frecvent regim de chimioterapie, utilizat în SCLC în stadiu limitat, este combinaţia 
etoposid/ derivat de platină (cisplatin sau carboplatin). 
Chimio-RT concomitentă precoce este superioară terapiei secvenţiale. 
La pacienții cu răspuns obiectiv sau boală stabilă, PCI previne apariţia metastazelor cerebrale, 
cu creşterea supravieţuirii şi a calităţii vieţii. 

 
1.2. Tratamentul bolii extinse (stadiul IV)  

 Două treimi din pacienţii cu SCLC au în momentul diagnosticului boală extinsă.  
 Pentru pacienţii cu boală extinsă, tratamentul recomandat constă în chimioterapie 
(etoposid/cisplatin). RT poate fi utilizată în cazuri selecţionate, pentru paliaţia simptomelor 
cauzate de tumori primare şi boli metastatice (metastaze cerebrale, epidurale, osoase) [1].  

 La pacienții cu boală avansată, chimioterapia se asociază cu rate de răspuns de 60-70% 
[14]. Din păcate, supravieţuirea medie este de 9-11 luni, iar rata de supravieţuire la 2 ani este 
de sub 5% [15]. 

Iradierea profilactică craniană este indicată şi la pacienţii cu boală extinsă, cu remisiune 
completă sau parţială a bolii sub tratament citostatic [28, 29]. Regimul recomandat pentru PCI 
este 25 Gy în 10 fracţiuni (2,5 Gy/fracţiune) [1, 28, 29].  

 Au fost evaluate multiple strategii terapeutice, având ca scop ameliorarea rezultatelor 
obţinute cu tratamentul standard şi creşterea supravieţuirii pe termen lung, prin folosirea de 
triplete de chimioterapie, utilizarea de regimuri intensificate, terapie de menţinere, regimuri 
chimioterapice alternante fără rezistenţă încrucişată. Niciuna dintre aceste strategii, însă, nu a 
reuşit să aducă avantaje semnificative, comparativ cu abordarea standard [1]. 
 
De reţinut! 
Pentru pacienţii cu SCLC în stadiu avansat, tratamentul recomandat constă în chimioterapie 
(etoposid/cisplatin sau etoposid/carboplatin), urmată de iradiere craniană profilactică la 
pacienţii cu răspuns obiectiv la chimioterapie. 
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1.3. Tratamentul bolii recidivate 
 Pacienţii cu recădere au indicaţie de chimioterapie de linia a doua. Candidaţii ar trebui 

selectaţi pe baza răspunsului la terapia de primă linie, intervalului de timp de la încheierea 
primei linii de tratament, toxicităţii reziduale a terapiei de primă linie şi PS, deoarece 
probabilitatea de răspuns la linia a doua de chimioterapie depinde de toţi aceşti factori [13]. 

 Deşi SCLC este extrem de responsiv la tratamentul iniţial, majoritatea pacienţilor cu 
recădere sunt relativ rezistenţi la terapie [30]. Aceşti pacienţi au o supravieţuire medie sub 
chimioterapia de linia a doua de numai 4-5 luni. Probabilitatea de răspuns la chimioterapia de 
linia a doua depinde de intervalul de timp dintre tratamentul iniţial şi recidivă: dacă acest 
interval este sub 3 luni (boală refractară sau rezistentă), răspunsul la majoritatea agenţilor 
citostatici sau regimurilor de chimioterapie este slab (≤ 10%); în cazul în care acest interval 
este de peste 3 luni (boală sensibilă), sunt aşteptate rate de răspuns de aproximativ 25% [1]. Cu 
cât intervalul până la recădere este mai lung, şansele de a obţine o nouă remisiune utilizând 
acelaşi regim care a fost utilizat în linia întâi (etoposid/cisplatin sau etoposid/carboplatin) sunt 
mai mari. Topotecanul oral a ameliorat supravieţuirea, calitatea vieţii şi controlul simptomelor 
faţă de placebo într-un studiu randomizat de faza a III-a, în care jumătate din pacienţi aveau 
boală rezistentă la chimioterapia de linia întâi [31]. Într-un studiu randomizat mai vechi, 
topotecan i.v. a fost echivalent în termenii ratei de răspuns, ai timpului până la progresia bolii şi 
ai supravieţuirii globale cu protocolul CAV (ciclofosfamidă + doxorubicină + vincristin), 
monoterapia având însă o toleranţă mai bună. Topotecanul oral şi intravenos s-au dovedit la fel 
de eficiente, într-un studiu randomizat, dar cu un profil de toxicitate întrucâtva diferit. În 
consecinţă, la pacienţii cu reşută sensibilă sau rezistentă, tratamentul recomandat este 
topotecanul fie oral, fie i.v, iar protocolul CAV constituie o alternativă. Cazurile cu reşută 
chimio-sensibilă pot beneficia şi de reintroducerea tratamentului utilizat în linia întâi 
(etoposid/platină). Alegerea chimioterapiei de linia a doua trebuie să ţină seama de preferinţele 
şi confortul pacientului, precum şi de toxicitate [13]. 

 Alţi agenţi cu activitate moderată în studiile de fază II includ docetaxel, paclitaxel, 
irinotecan, vinorelbină, gemcitabină, ifosfamidă şi etoposid oral, care pot constitui opţiuni 
pentru o terapie ulterioară la pacienţii cu status de performanţă care se menţine bun [1]. 

 Chimioterapia de linia a doua trebuie efectuată până la două cicluri după obţinerea celui 
mai bun răspuns, până la progresia bolii sau dezvoltarea unor toxicităţi inacceptabile. 
 
De reţinut! 
Pacienţii cu recădere au indicaţie de chimioterapie de linia a doua. 
Majoritatea pacienţilor cu recădere sunt relativ rezistenţi la terapie. 
Topotecanul oral s-a dovedit superior faţă de placebo şi echivalent cu topotecanul intravenos, 
în studii randomizate. 
Topotecanul i.v. s-a dovedit la fel de eficient, dar mai bine tolerat decât regimul CAV. 

 
2. TRATAMENTUL TUMORILOR PULMONARE NEUROENDOCRINE 
 Carcinoamele pulmonare neuroendocrine (LNT) se clasifică în: 1) carcinoame 
neuroendocrine cu grad înalt de malignitate (SCLC şi carcinoame neuroendocrine cu celulă 
mare [LCNEC]); 2) carcinoame neuroendocrine cu grad intermediar de malignitate (tumori 
carcinoide atipice); 3) carcinoame neuroendocrine cu grad scăzut de malignitate (tumori 
carcinoide tipice) [1, 32, 33]. 
 Majoritatea LNT aparţin histotipului SCLC şi sunt tratate ca atare. LCNEC este tratat ca 
şi NSCLC [1, 34].  
 LNT cu grad intermediar şi scăzut de malignitate reprezintă 1-2% din CBP şi, în 
general, sunt diagnosticate în stadii precoce (stadiul I). Metastazele în ganglionii limfatici 
regionali (stadiile II, III) sunt întâlnite mai frecvent în cazul tumorilor cu grad intermediar. 
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 Comparativ cu alte tipuri histologice de carcinoame pulmonare, prognosticul este 
excelent pentru mulţi pacienţi diagnosticaţi cu tumori carcinoide atipice/tipice. Pentru pacienţii 
diagnosticaţi cu LNT cu grad intermediar/scăzut în stadiile I, II, IIIA este recomandată 
intervenţia chirurgicală.   

În cazul carcinoidelor tipice fără extensie în parenchimul pulmonar, limitate la axul 
bronşic, sunt de ales rezecţiile bronho-anastomoză. Rezecţiile de bronşie primitivă sau chiar de 
carină, cu reconstrucţia continuităţii aeriene prin diverse procedee, au un prognostic foarte bun 
pe termen lung. Chiar şi când extensia tumorii vizează parenchimul pulmonar, intervenţia 
chirurgicală trebuie să evite pe cât posibil pneumonectomia, mai ales atunci când afecţiunea 
este situată pe partea dreaptă. 

Ratele de supravieţuire la 5 şi 10 ani sunt de peste 90% pentru pacienţii cu carcinoide 
tipice şi de 50-70% pentru pacienţii cu carcinoide atipice [1, 35-37]. Interesarea ganglionilor 
limfatici scade supravieţuirea pe termen lung [1, 35-37].  
 Dacă chirurgia nu este fezabilă, pentru LNT cu grad scăzut stadiul III este indicată RT 
externă, iar pentru LNT cu grad intermediar stadiul III este recomandată chimio-RT.  
 Terapia sistemică (cisplatin/etoposid, temozolomidă, sunitinib sau everolimus) este 
recomandată pacienţilor cu boală nerezecabilă sau cu stadii avansate, dar ratele de răspuns sunt 
modeste [1, 28-43].  
 Terapia cu octreotide este indicată în cazuri selecţionate, pentru pacienţii cu octreoscan 
pozitiv sau simptomatologie datorată sindromului carcinoid [1]. 
 
De reţinut! 
Majoritatea LNT aparţin histotipului SCLC şi sunt tratate ca atare.  
LCNEC este tratat ca şi NSCLC. 
LNT cu grad intermediar şi scăzut de malignitate în stadiile I, II, IIIA beneficiază de intervenţie 
chirurgicală, iar pacienţii cu boală nerezecabilă sau în stadii avansate beneficiază de terapie 
sistemică. 
 
3. TRATAMENTUL CBP FĂRĂ CELULE MICI (NSCLC) 
 CBP prezintă cea mai mare rată de mortalitate dintre toate neoplaziile şi constituie a 
doua localizare neoplazică ca frecvenţă la ambele sexe (după cancerul mamar la sexul feminin 
şi după cancerul de prostată la sexul masculin). CBP este agresiv, iar tratamentul constituie o 
provocare.  
 Descoperirea şi dezvoltarea în ultima decadă a terapiilor ţintă moleculare au avut un 
impact major asupra tratamentului CBP fără celule mici (NSCLC) avansate, în prezent existând 
o paletă de terapii personalizate incluse în tratamentul acestei neoplazii. 

Toţi pacienţii diagnosticaţi cu NSCLC avansat sunt potenţial candidaţi pentru studiile 
care evaluează noi terapii [44, 45].  
 NSCLC reprezintă 80-85% din formele de CBP şi include ca şi principale tipuri 
histologice carcinomul scuamos şi carcinoamele non-scuamoase (adenocarcinomul şi 
carcinomul cu celule mari). Carcinomul epidermoid (scuamos) este mai strâns corelat cu 
fumatul şi este frecvent localizat la nivelul bronhiilor mari. Incidenţa acestui tip histologic este 
în scădere (în România el ocupă încă primul loc cu circa 40% din cazuri). Adenocarcinomul 
este responsabil de circa 35% din toate cazurile de CBP, are o incidenţă în creştere şi este cel 
mai frecvent tip de CBP la nefumători. Carcinoamele cu celule mari (5-10%), reprezintă un 
grup heterogen de tumori maligne nediferenţiate cu origine în celulele epiteliale [45]. 
 NSCLC este o boală heterogenă, evoluţia sa fiind specifică pentru fiecare pacient în 
ceea ce priveşte caracteristicile clinice, prognosticul, răspunsul şi toleranţa la tratament. 
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Identificarea mutaţiilor în NSCLC a condus la dezvoltarea de terapii moleculare ţintite, în 
special în adenocarcinoame [44]. 
 Utilizarea terapiilor moleculare ţintite a dus la creşterea supravieţuirii la pacienţii cu 
boală metastatică [46]. Trei modificări genetice au fost identificate relativ frecvent în 
adenocarcinoamele pulmonare: mutaţii ale KRAS (la 20-25% din cazuri), mutaţii activatoare 
ale EGFR (epidermal growth factor receptor, la 10%, cel mai frecvent în exonii 19 şi 21), şi 
rearanjări ale genei ALK (anaplastic lymphoma kinase, la 4%). Inhibitorii de tirozin-kinaze 
anti-EGFR (erlotinib, gefitinib, afatinib) și inhibitorii ALK (crizotinib, ceritinib) sunt intraţi în 
terapeutica clinică. Până în prezent nu există niciun medicament înregistrat pentru pacienţii cu 
mutaţii KRAS [44]. 
 Intervenţia chirurgicală, RT şi chimioterapia (inclusiv terapia moleculară ţintită) sunt 
cele trei modalităţi terapeutice utilizate frecvent în tratamentul NSCLC şi pot fi utilizate în 
monoterapie sau în combinaţie, în funcţie de stadiul bolii [47].  
 Un număr mic de pacienţi cu NSCLC sunt diagnosticaţi în stadii precoce, beneficiind, 
în consecinţă, de tratament cu potenţial curativ (chirurgie, RT). Intervenţia chirurgicală rămâne 
opţiunea terapeutică cu cel mai mare potenţial curativ în boala localizată. Chimioterapia 
adjuvantă postoperatorie poate aduce beneficii suplimentare pentru pacienţii cu NSCLC rezecat 
(stadiile II-III). radioterapia adjuvantă are beneficii limitate la cazurile pN2. Majoritatea 
pacienţilor se prezintă în stadiul III local-avansat (30-40%) şi au indicaţie de chimio-
radioterapie combinată şi respectiv în stadiul IV (40%) având indicaţie de chimioterapie/ 
terapie moleculară. 
 La pacienţii cu boală în stadiu avansat, chimioterapia sau inhibitorii tirozin-kinazici 
(TKI) ai receptorului factorului de creştere epidermal (EGFR) se asociază cu o ameliorare 
modestă a supravieţuirii medii, supravieţuirea generală (OS) fiind în general scăzută [45, 48, 
49]. Ratele de supravieţuire la un an pentru NSCLC avansat sunt în creştere (mediană ~12-18 
luni), însă ratele de supravieţuire la 5 ani au rămas în jur de 15% [45, 50]. 
 
De reţinut! 
Intervenţia chirurgicală, RT şi chimioterapia/terapia moleculară ţintită sunt cele trei modalităţi 
terapeutice utilizate frecvent în tratamentul NSCLC. 
Intervenţia chirurgicală rămâne singura opţiune terapeutică cu potenţial curativ în boala 
localizată. Chimioterapia adjuvantă ameliorează supraviețuirea față de chirurgia singură în 
stadiile II-III operate radical.  
Beneficiul radioterapiei adjuvante este limitat la categoria pN2. 
Pentru boala avansată loco-regional (stadiile III) chimio-radioterapia concomitentă reprezintă 
tratamentul standard. 
NSCLC în stadiu avansat (stadiul IV) beneficiază de chimioterapie şi terapie moleculară. 
 

 În momentul diagnosticului, pacienţii cu NSCLC pot fi împărţiţi în trei grupe, care 
reflectă extensia bolii şi modalităţile terapeutice [45]: 
a) cu tumori rezecabile (stadiile I şi II şi categorii selectate de pacienţi cu stadiul III – T3N1):  

 acest grup prezintă cel mai bun prognostic; 
 pacienţii cu boală rezecabilă, dar la care intervenţia chirurgicală este contraindicată, 

sunt candidaţi pentru radioterapie cu intenţie curativă; 
 combinaţiile citostatice adjuvante pe bază de cisplatin oferă un avantaj în 

supravieţuire pentru pacienţii cu stadiile II şi IIIA rezecate. 
b) cu tumori avansate local (T3/T4) şi/sau regional (N2/N3): 

 tratamentul standard este chimio-radioterapia asociată (asocierea concomitentă 
superioară celei secvenţiale); 
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 pacienţii selectaţi cu T3 sau N2 (găsit intraoperator) beneficiază de intervenţie 
chirurgicală şi chimioterapie preoperatorie sau postoperatorie, fie chimio-RT. 

c) cu boală metastatică (M1): 
 statusul de performanţă bun (PS), sexul feminin şi un singur sediu de boală 

metastatică se asociază cu un avantaj în supravieţuire [50, 51]; 
 combinaţiile citostatice (dublete pe bază de sare de platină cu o moleculă de 

generaţia a III-a în linia întâi de tratament) se asociază cu un avantaj în supravieţuire 
şi paliaţia simptomatologiei cu ameliorarea calităţii vieţii;  

 pentru carcinoamele non-scuamoase, dubletul cisplatin + pemetrexed confer o 
supravieţuire mai lungă decât cisplatin + gemcitabină şi, respectiv, asocierea 
bevacizumab la dubletul paclitaxel + carboplatin este superioară combinaţiei fără 
bevacizumab. 

 terapia cu EGFR-TKI, la cazurile cu mutaţii activatoare ale EGFR, ameliorează 
supravieţuirea fără progresia bolii faţă de chimioterapia pe bază de cisplatin. 

 terapia de întreţinere cu pemetrexed sau erlotinib ameliorează supravieţuirea faţă de 
strategia de urmărire fără tratament de întreţinere. 

 pacienţii cu progresie, trataţi anterior cu combinaţii citostatice pe bază de sare de 
platină pot beneficia de controlul simptomelor şi ameliorarea supravieţuirii prin 
terapia de linia a doua/ a treia cu docetaxel, pemetrexed (exclusiv carcinoame non-
scuamoase) sau inhibitorii EGFR. 

 pacienţii cu boală metastatică pot beneficia de radioterapie paliativă în cazuri 
individuale (ex. iradierea metastazelor cerebrale, a metastazelor osoase dureroase 
sau iradierea decompresivă pentru sindroamele de compresiune a venei cave 
superioare sau compresiune medulară). 
 

3.1. Tratamentul CBP-NSCLC în stadiu localizat/local-avansat 
 

3.1.1. Tratamentul chirugical  
 Intervenţia chirurgicală este opţiunea terapeutică cu cel mai mare potenţial curativ în 
NSCLC.  
 Intervenţia chirurgicală este precedată de evaluarea funcţională respiratorie, care are ca 
scopuri [52]: 

 predicţia complicaţiilor post-operatorii: se poate opera?; 
 planificarea îngrijirilor peri-operatorii; 
 estimarea funcţiei pulmonare în postoperator, pentru a permite o calitate rezonabilă 

a vieţii (QoL): cât se poate rezeca? 
 Evaluarea funcţională include: 
a) spirometrie, curbe flux-volum:   

 capacitatea vitală fortaţă (FCV):   
○ <50% din prezis sau <1,5 l asociată cu risc operator crescut; 

 VEMS (volumul expirator maxim pe secundă): 
○ VEMS postoperator se calculează după următoarea formulă: 
VEMS postoperator = VEMS preoperator x (1-y/19),  

unde y reprezintă numărul segmentelor care vor fi rezecate, iar 19 reprezintă 
numărul total de segmente; se pierd 5,5-6% pentru fiecare segment rezecat; 

 MEF50 (debitul expirator maxim instantaneu la 50% CV); 
 FEF25-75 (debitul expirator maxim pentru jumătatea CV forţate);  
 MVV (ventilaţia voluntară maximă): 
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o testează parenchimul pulmonar, căile aeriene, musculatura respiratorie, 
cooperarea voluntară şi este un predictor mai bun pentru complicaţiile 
postoperatorii comparativ cu debitele expiratorii;  

o măsurare indirectă: VEMS x 35 (sau 40); 
o măsurare directă: inspir + expir; 

b) test bronhodilatator – risc mai mic dacă există reversibilitate a obstrucţiei; 
c) analiza gazelor sangvine:  

 PaO2<50 mmHg şi PaCO2>45 mmHg se asociază cu creşterea morbidităţii şi 
mortalităţii operatorii; 

 PaCO2>45 mmHg este cel mai bun indicator gazometric pentru riscul postoperator; 
d) factorul de transfer (capacitatea de difuziune a monoxidului de carbon – DLCO) – nu 

ameliorează predicţia privind complicaţiile postoperatorii, dar este obligatorie efectuarea sa 
pentru stabilirea rezecabilităţii; 

e) testele de efort: 
 prezic cu acurateţe mai bună riscul postoperator, comparativ cu testarea de repaus, 

cu care nu se corelează; 
 VO2 max (nivelul maxim de O2 în ml/kg pe care o persoană îl poate folosi într-un 

minut): 
o >20 ml/kg/min: risc postoperator mic; 
o <15 ml/kg/min: complicaţii întotdeauna; 
o <10 ml/kg/min: inoperabil; 
o <40% prezis: deces în 50% din cazuri; 

f) scintigrafia pulmonară:  
 permite, alături de spirometrie, estimarea funcţiei pulmonare postoperatorii: 

o VEMS postoperator = VEMS preoperator x % din perfuzia zonelor 
nerezecate; 

o nu se rezecă dacă VEMS postoperator <800 ml; 
 scintigrafia de perfuzie (Q): se realizează cu I131 sau agregate de albumină serică 

marcată cu Tc99; defectele de perfuzie se traduc prin aspecte lacunare unice sau 
multiple; 

 scintigrafia de ventilaţie (V): permite studii cantitative ale ventilaţiei, global pe cei 
doi plămâni, diferenţiat stânga/dreapta sau regional (baze, vârfuri); 

g) presiunea de ocluzie în artera pulmonară:  
 pneumectomia determină redirecţionarea întregului debit cardiac din VD într-o 

singură arteră pulmonară; se cateterizează artera pulmonară, care se va rezeca, iar 
ocluzia fluxului sangvin cu balon determină creşterea presiunii în cealaltă arteră; 

 se poate face pneumectomie dacă presiunea de ocluzie este <35 mmHg.  
 Evaluarea preoperatorie a funcţiei pulmonare, a riscului operator şi indicaţia de 
pneumectomie sunt redate în tabelele 1 şi 2. 
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Tabelul 1. Evaluarea preoperatorie a funcţiei pulmonare şi a riscului operator: 
Test Risc operator crescut Risc operator mare 

FVC  <50% din valoarea predicţionată < 1,5 l 
VEMS <50% din valoarea predicţionată sau 2 l/s 

<40% din valoarea predicţionată sau 1,6 l/s 
< 1 l 

FEF25-75 <50% din valoarea predicţionată  
MVV  <50% din valoarea 

predicţionată sau <50 l/min 
PaCO2  >45 mmHg 
VO2max 15-20 ml/kg/min <15 ml/kg/min 
 

Tabelul 2. Evaluarea preoperatorie a funcţiei pulmonare şi indicaţia de pneumectomie: 
Test Poate face pneumectomie 

VEMS >2 l 
MVV <50% din valoarea predicţionată 
VO2max >20 ml/kg/min 
VEMS postop >800 ml/s sau >700 ml/s 
Presiunea de ocluzie în artera pulmonară <35 mmHg 
 
 Tipul intervenţiei chirurgicale (pneumectomie, lobectomie, rezecţii limitate) depinde de 
extensia bolii şi rezervele cardiovasculare ale pacienţilor [47]; la pacienţii cu funcţie pulmonară 
compromisă, vârstă avansată, comorbidităţi asociate sunt indicate rezecţiile limitate [53]. 
Trialurile clinice au semnalat faptul că rata de recidivă locală este mai mică în cazul 
lobectomiei, comparativ cu rezecţiile mai limitate [54-56].  
 În ceea ce priveşte managementul ganglionilor limfatici loco-regionali, trialurile rando-
mizate nu au reuşit să rezolve controversele legate de tratamentul optim şi anume sampling 
ganglionar versus disecţie ganglionară sistematică, cele două opţiuni nefiind diferite în ceea ce 
priveşte rata complicaţiilor, dar datele sunt contradictorii în ceea ce priveşte supravieţuirea 
generală (OS) [57, 58].  
 Gradul disecţiei ganglionare este, prin urmare, dictat în principal de obţinerea unui 
status de rezecţie “R0”; acest status este definit de IASLC (International Association for the 
Study of Lung Cancer) ca un minim de şase staţii, dintre care trei trebuie să fie mediastinale, 
inclusiv staţia sub-carinală [47]. 
 Intervenţia chirurgicală rămâne principala modalitate terapeutică în NSCLC în stadii 
precoce (I şi II) şi la pacienţi selectaţi cu std. IIIA (T3N1) [53]. Lobectomia, inclusiv rezecţia şi 
mapping-ul N1 şi N2 (sampling a cel puţin 3 staţii N2 sau disecţie ganglionară completă), este 
considerată standard în NSCLC stadiile I şi II, rezultând într-o supravieţuire la 5 ani care 
variază de la 69% la 89% pentru pIA, de la 52% la 75% pentru pIB, de la 45% la 52% pentru 
pIIA şi de 33% pentru pIIB [47, 58]. Disecţia ganglionară mediastinală ipsilaterală formală este 
indicată în stadiul IIIA (N2). 
 Intervenţiile chirurgicale variază ca indicaţie şi extensie în funcţie de stadiul bolii, 
statusul de performanţă generală al pacientului (PS), precum şi de rezerva funcţională 
respiratorie. Rezecţiile includ o paletă largă: de la rezecţii atipice şi segmentectomii tipice până 
la pneumectomii cu rezecţie de carină, acolo unde statusul funcţional o permite şi unde prin 
mediastinoscopie sau PET-CT au fost eliminate posibilităţile de afectare a grupelor ganglionare 
mediastinale (N2). În stadiile T3 cu implicarea peretelui toracic, a diafragmului, pleurei 
mediastinale, pericardului parietal, aceste structuri vor fi rezecate în bloc cu parenchimul 
pulmonar afectat tumoral, recurgându-se la diverse procedee de plastie ale acestora. Pot fi 
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rezecate şi structuri vasculare, vena azygos sau vena cavă superioară, pentru aceasta din urmă 
recurgându-se la înlocuirea cu proteză sintetică sau cu pericard bovin. 

Cele mai frecvente rezecţii sunt lobectomiile, ele neafectând esenţial performanţa 
respiratorie a pacientului. Ori de câte ori se poate, trebuie evitată pneumectomia dreaptă; ea 
poate fi înlocuită de cele mai multe ori cu rezecţii ce implică şi axul bronşic principal, aşa-
numitele lobectomii cu rezecţii bronho-anastomoze. 

Limfadenectomia ipsilaterală este obligatorie.  
Rezecţiile pulmonare în stadiul IV al bolii sunt acceptate atunci când metastazele unice 

sunt controlabile chirurgical sau oncologic sau când, în ciuda prezenţei metastazelor, există o 
afecţiune perfect rezecabilă din punct de vedere tehnic (rezecţie atipică sau lobectomie), care 
pune în pericol viaţa prin complicaţiile sale (hemoptizii, supuraţie, invazia structurilor nervoase 
cu sindrom algic intens) sau creează un disconfort greu de suportat de către pacient. 
 Mortalitatea operatorie raportată este în medie de 3,7% şi variază de la 1% la 7,6% [45, 
58]. Mortalitatea în centrele specializate este de aşteptat să fie în mod clar < 2% [58]. 
 În mod clasic, intervenţia chirurgicală se realizează printr-o toracotomie laterală. În 
prezent, tendinţa este de utilizare a unor tehnici mai puţin invazive, şi anume lobectomie minim 
invazivă video-asistată/lobectomie toracoscopică (VATS), din ce în ce mai frecvent utilizată 
pentru tumori cu diametrul < 5cm [58]. O meta-analiză recentă a raportat rate de recidivă loco-
regională similare pentru VATS şi lobectomia clasică, dar rate mai mici de recurenţă sistemică 
(P=0,03) şi o ameliorare a ratelor de supravieţuire la 5 ani (P=0,04) pentru VATS. De 
asemenea, lobectomia VATS este asociată cu morbiditate, complicaţii şi o durată de spitalizare 
mai reduse şi cu o frecvenţă mai mică a sindroamelor algice acute/cronice, comparativ cu 
lobectomia clasică [58]. 
 Rolul intervenţiei chirurgicale în NSCLC stadiul IIIA (N2) documentat histopatologic 
este controversat, în principal din cauza heterogenităţii acestui grup de tumori, în ceea ce 
priveşte dimensiunea tumorală şi gradul afectării mediastinale [47, 53, 58]. Stadiul IIIA include 
tumori cu extensie limitată la plămânul afectat (T3N1), dar şi pacienţi cu afectare medistinală 
ganglionară ipsilaterală (T1-3N2). Aproximativ 10-15% din cazurile de NSCLC nou 
diagnosticate sunt încadrate în stadiul IIIA-N2, iar prezentarea clinică variază de la tumori 
aparent rezecabile cu metastaze nodale oculte, la tumori nerezecabile cu afectare multinodală 
voluminoasă şi extinsă [58].  
 Indicaţia de intervenţie chirurgicală este considerată oportună pentru pacienţii cu 
ganglionii mediastinali certificaţi – fie prin PET-CT sau mediastinoscopie – ca negativi 
preoperator şi un singur ganglion pozitiv (< 3cm) diagnosticat în cursul toracotomiei; 
intervenţia chirurgicală este contraindicată la pacienţii cu multiple metastaze ganglionare         
(> 3cm), confirmate histopatologic, această categorie de pacienţi având indicaţie de chimio-RT 
definitivă [47]. Tratamentul neoadjuvant este indicat în cazuri selecţionate şi constă în 
chimioterapie sau chimio-RT neoadjuvantă [47]. 
   
De reţinut! 
Intervenţia chirurgicală trebuie precedată de evaluarea funcţională respiratorie. 
Tipul intervenţiei chirurgicale depinde de extensia bolii, statusul de performanţă, rezerva 
funcţională respiratorie şi statusul cardiovascular. 
Gradul disecţiei ganglionare este dictat de obţinerea unui status de rezecţie “R0”. 
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3.2. Chimioterapia 
3.2.1. Chimioterapia adjuvantă 
 Datele trialurilor randomizate şi a meta-analizelor de chimioterapie adjuvantă au 
schimbat standardul de tratament pentru pacienţii cu NSCLC complet rezecat, confirmând 
beneficiul de supravieţuire obţinut cu chimioterapia adjuvantă.  

 În 2004 trialul IALT (International Adjuvant Lung Cancer Trial) a raportat rezultatele 
celui mai mare trial de chimioterapie adjuvantă efectuat pe un număr de 1.867 de pacienţi cu 
NSCLC rezecat, în stadiile I-III, pacienţi randomizaţi într-un braţ de chimioterapie adjuvantă 
pe bază de cisplatin şi într-un braţ de urmărire, cu o durată medie de monitorizare de 
aproximativ 56 de luni. O rată de supravieţuire semnificativ mai mare (45% vs. 40% la 5 ani; 
HR pentru mortalitate=0,86; 95% CI, 0,76-0,98; P<0,03) şi o supravieţuire fără semne de boală 
(DFS; 39% vs. 34% la 5 ani; HR=0,83; 95% CI, 0,74-0,94; P<0,003) au fost observate la 
pacienţii din braţul de chimioterapie adjuvantă [1, 57]. Datele trialului IALT semnalează 
ameliorarea supravieţuirii la 5 ani la pacienţii cu NSCLC complet rezecat, care efectuează 
chimioterapie adjuvantă pe bază de cisplatin [47]. În trialul IALT, 37% dintre pacienţi erau în 
stadiul I, 24% în stadiul II şi 39% în stadiul III; la pacienţii în stadiul III s-a obţinut cel mai 
mare beneficiu în urma chimioterapiei adjuvante [58].  

 O meta-analiză a 4.584 de pacienţi (LACE – Lung Adjuvant Cisplatin Evaluation) a 
arătat creşterea supravieţuirii la pacienţii cu NSCLC rezecat care au beneficiat de chimioterapie 
adjuvantă: de la 64% la 67% pentru stadiul IB, de la 39% la 49% pentru stadiul II şi de la 26% 
la 39% pentru stadiul III, cu o perioadă medie de urmărire de 5,1 ani. Beneficiul în 
supravieţuire a variat în funcție de stadiu şi a fost maxim la pacienţii cu stadiul II şi IIIA de 
boală. Ameliorarea supravieţuirii nu a atins semnificaţie statistică la pacienţii cu stadiul IB, iar 
în cazul pacienţilor cu stadiul IA meta-analiza a confirmat efectul detrimental al chimioterapiei 
[58, 59]. 

 În 2007, o meta-analiză a datelor din 30 de trialuri clinice, incluzând un număr de 8.147 
de pacienţi, a demonstrat un beneficiu semnificativ în supravieţuire pentru chimioterapia 
adjuvantă pe bază de cisplatin, cu un beneficiu absolut de 4% la 5 ani (de la 60% la 64%) [58]. 

 În concluzie, studiile indică un potenţial beneficiu în supravieţuire pentru pacienţii cu 
NSCLC rezecat, care efectuează chimioterapie adjuvantă pe bază de cisplatin.  

 Pe baza acestor date s-a constituit un consens. Mai exact, tratamentul citostatic 
adjuvant, constând în dublet pe bază de cisplatin, îmbunătăţeşte supravieţuirea fără semne de 
boală (DFS) şi supravieţuirea generală (OS) la 5 ani, la pacienţii cu NSCLC stadiile II-IIIA, 
complet rezecat [58].  

 Singurele combinaţii recomandate astăzi pentru utilizare adjuvantă, ca urmare a 
utilizării lor în studii clinice cu rezultate pozitive, sunt cisplatin cu vinorelbină şi cisplatin cu 
etoposid [47]. 

 
3.2.2. Chimioterapia neoadjuvantă 
 Numeroase trialuri clinice semnalează beneficiul chimioterapiei neoadjuvante la 
pacienţii cu boală IIIA-N2 [47, 58, 60-62], iar beneficiul obţinut este comparabil cu cel obţinut 
de chimioterapia adjuvantă [47, 58]. 
 Chimioterapia neoadjuvantă realizează un downstaging clinic la un procent de 40-60% 
dintre pacienţi şi o rată de răspuns  complet în 5-10% din cazuri [58].  
 Combinaţiile citostatice neoadjuvante sunt similare celor adjuvante dar experienţa 
acumulată în studiile clinice este mult redusă, comparativ cu chimioterapia adjuvantă [47]. 
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De reţinut! 
Tratamentul citostatic adjuvant (cisplatin + vinorelbină, cisplatin + etoposid) îmbunătăţește 
supravieţuirea fără semne de boală (DFS) şi generală (OS) la 5 ani în NSCLC stadiile II-IIIA, 
complet rezecat. 
Chimioterapia neoadjuvantă aduce beneficii în NSCLC stadiul IIIA-N2, iar combinaţiile 
citostatice sunt similare celor adjuvante. 
 
3.3. Radioterapia 
 Radioterapia poate fi utilizată ca şi: 
1) RT adjuvantă/postoperatorie (PORT) la pacienţii cu NSCLC rezecabil, care nu au 
contraindicaţii pentru intervenţia chirurgicală;  
2) RT definitivă sau SABR/SBRT (RT stereotactică) la pacienţii cu contraindicaţii pentru 
intervenţia chirurgicală [47].  
 Standardul minim în RT îl constituie RT 3D-conformaţională.  
3.3.1. Radioterapia definitivă sau SBRT  
 Radioterapia constituie o oportunitate rezonabilă pentru pacienţii care nu sunt candidaţi 
pentru intervenţie chirurgicală din cauza comorbidităţilor sau refuzului acesteia. Rata de 
recidivă locală a fost iniţial de aproximativ 40%, iar supravieţuirea medie a fost cuprinsă între 
18 şi 33 luni, dar rezultatele sunt în prezent ameliorate prin utilizarea tehnicilor moderne de RT 
(RT 3D-conformaţională), astfel că rata de recurenţă locală a fost redusă la aproximativ 14,5% 
[58].  
 SABR/SBRT utilizează cicluri scurte de RT cu doze mari şi este indicată la pacienţii cu 
NSCLC stadiul I cu contraindicaţie chirurgicală sau care refuză intervenţia [47, 58]; 
supravieţuirea la această categorie de pacienţi este mai mare, comparativ cu RT 3-D 
conformaţională [47, 63-65]. SABR se asociază cu o supravieţuire medie de 32 luni şi o rată de 
supravieţuire la 3 ani de ~ 43% la pacienţii în stadiul I [47, 66].  
3.3.2. RT adjuvantă/postoperatorie (PORT) 
 Nu există niciun indiciu că radioterapia postoperatorie (PORT) ameliorează 
prognosticul pacienţilor cu boală N0 sau N1 complet rezecată, o meta-analiză, de fapt, 
demonstrând un efect negativ asupra supravieţuirii în aceste cazuri [67, 68]. Drept urmare, 
PORT  nu este recomandat pacienţilor cu NSCLC în stadii precoce, complet rezecat, dar poate 
fi indicată în cazul rezecţiilor incomplete (R1 sau R2) [67] sau boală IIIA-N2 [47, 67, 69]. 
 
De reţinut! 
Standardul minim în RT îl constituie RT 3D-conformaţională. 
RT definitivă este indicată în NSCLC stadiul I cu contraindicaţie chirurgicală sau care refuză 
intervenţia. 
RT adjuvantă este indicată în NSCLC rezecat incomplet sau stadiul IIIA-N2. 
 
3.4. Chimio-radioterapia neoadjuvantă 
 NSCLC local-avansat potenţial rezecabil este definit, în urma evaluării de către o 
echipă multidisciplinară, ca un stadiu de boală care poate fi complet rezecat (R0) după 
tratamentul de inducţie. 
 Tratamentul NSCLC local-avansat potenţial rezecabil rămâne o chestiune în dezbatere 
[67, 70]. Lung Intergrup Trial 0139 a randomizat pacienţi cu boală rezecabilă IIIA-N2 astfel: 
RT la o doză de 45Gy şi chimioterapie concomitentă cu cisplatin/etoposid, urmate de 
intervenție chirurgicală sau chimio-RT concomitentă definitivă la o doză de 61Gy [67, 71]. Nu 
s-a observat nicio diferenţă semnificativă în OS (P=0,24), dar supravieţuirea fără semne de 
progresie a bolii (PFS) a fost semnificativ mai bună în braţul de terapie trimodală (P=0,017).  
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 Ca urmare a diferenţelor nesemnificative între opţiunile de tratament, planul optim 
terapeutic trebuie discutat în board multidisciplinar. Atât chimio-RT definitivă, cât şi terapia de 
inducţie urmată de intervenţie chirurgicală constituie opţiuni viabile. Un studiu randomizat de 
fază III, care a comparat chimio-RT de inducţie la o doză de 45Gy, urmată de intervenţie 
chirurgicală şi chimioterapia de inducţie, urmată de chirurgie şi RT postoperatorie nu a 
semnalat diferenţe între cele două braţe de tratament [67, 72]. 

 
De reţinut! 
Chimio-RT neoadjuvantă constituie o opţiune terapeutică în NSCLC local-avansat potenţial 
rezecabil. 

 
3.5. Chimio-radioterapia definitivă 
 NSCLC local-avansat nerezecabil este definit, în urma evaluării de către o echipă 
multidisciplinară, ca un stadiu de boală care nu poate fi complet rezecat (R0), chiar şi după 
tratamentul de inducţie. 
 Tratamentul NSCLC local-avansat nerezecabil, inclusiv stadiul IIIB (T1-3N3, T4N2-3), 
constă în chimio-RT concomitentă definitivă (RT în doză de 60Gy, în fracţiuni de 2Gy), 
concomitentă cu două cicluri de chimioterapie [47, 67]. 
 Mai multe studii clinice de fază III şi o meta-analiză au comparat chimioterapia de 
inducţie urmată de RT (chimio-RT secvenţială; 60-66 Gy în 30-33 fracţiuni în 6-7 săptămâni), 
cu chimio-RT concomitentă la aceeaşi doză [67, 73]. Chimio-RT concomitentă s-a asociat cu 
rate mai mari de supravieţuire la 5 ani, dar cu incidenţă mai mare a esofagitei.  
 Ca urmare chimio-RT concomitentă constituie tratamentul standard al NSCLC local-
avansat nerezecabil la pacienţii cu un status de performanţă (PS) bun [67]. 
 În schimb, pentru pacienţii în vârstă sau cu comorbidităţi, chimio-RT secvenţială 
constituie o opţiune terapeutică rezonabilă [67], iar studiile au raportat rate de supravieţuire mai 
bune în cazul în care s-au utilizat scheme accelerate de RT (administrate pe perioade de timp 
mai scurte, 66 Gy în 24 fracţiuni) [67, 74].  
 Regimurile citostatice care pot fi utilizate pentru toate tipurile histologice în 
concomitenţă cu RT includ cisplatin/etoposid sau cisplatin/vinorelbină [47]. 
 
De reţinut! 
Chimio-RT concomitentă constituie tratamentul standard al NSCLC local-avansat nerezecabil 
la pacienţii cu un status de performanţă bun. 
Chimio-RT secvenţială este indicată doar pacienţilor cu NSCLC local-avansat nerezecabil, în 
vârstă sau cu comorbidităţi.  
 
3.6. Tratamentul CBP NSCLC metastatic  
 
3.6.1. Chimioterapia 
 Strategia terapeutică trebuie să ia în considerare histologia, patologia moleculară, 
vârsta, statusul de performanţă (PS), comorbidităţile şi preferinţele pacientului.  
 Terapia sistemică ar trebui să fie oferită tuturor pacienţilor cu NSCLC stadiul IV 
(chimioterapia clasică restrânsă la pacienţii cu un PS de 0-2, iar pentru terapia moleculară 
ţintită, de tip EGFR-TKI, PS 0-3 [75].  
 În orice stadiu al NSCLC, trebuie încurajată renunţarea la fumat, deoarece abandonarea 
fumatului ameliorează prognosticul [75]. 
 Chimioterapia rămâne piatra de temelie a tratamentului pentru pacienţii cu NSCLC 
stadiul IV. O meta-analiză, care a inclus 16 studii randomizate de fază III şi 2714 pacienţi, a 
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demonstrat că tratamentul citostatic oferă un beneficiu în supravieţuirea generală (OS), cu o 
îmbunătăţire absolută a supravieţuirii de 9% la 12 luni (de la 20% la 29%), comparativ cu 
tratamentul simptomatic (best suportive care – BSC) [53, 76].   
 Dubletele de chimioterapie sunt superioare, în linia I [53, 77, 78], monochimioterapiei 
iar tripletele, comparativ cu dubletele, nu oferă niciun beneficiu în ceea ce priveşte OS [53, 78]. 
 ASCO (American Society of Clinical Oncology) recomandă dubletele pe bază de 
cisplatin, deoarece acestea sunt asociate, comparativ cu regimurile fără platină, cu un beneficiu 
marginal în supravieţuirea la un an [53, 79].  
 Standardul actual de chimioterapie la pacienţii cu un PS bun (0-2) constă într-o 
combinaţie dintre un agent citotoxic de generaţia a treia ca de exemplu gemcitabină, 
vinorelbină sau taxani (paclitaxel, nab-paclitaxel, docetaxel) cu un compus de platină [50]. 
Regimurile fără platină, cu chimioterapice de generaţia a treia (gemcitabină/vinorelbină, 
gemcitabină/docetaxel) reprezintă o alternativă la pacienţii care nu pot tolera o combinaţie pe 
bază de cisplatin. La pacienţii cu un PS care nu permite administrarea combinaţiilor citostatice 
se utilizează monochimioterapia cu vinorelbină, gemcitabină, pemetrexed sau taxani. 
 Comparaţia directă a mai multor dublete în studii clinice randomizate de fază III la 
începutul anilor 2000 nu a reuşit să demonstreze superioritatea unui dublet comparativ cu altul 
[53, 80], astfel că niciun regim nu a fost recomandat ca “standard de aur” [53].  
 Studiul de fază III publicat de Scagliotti et al [53, 81] a fost primul studiu care a 
demonstrat în mod clar o interacţiune importantă între eficacitatea tratamentului şi histologia 
tumorală. Trialul a randomizat 1.725 de pacienţi chimio-naivi cu NSCLC în stadiile IIIB/IV, 
într-un braţ de cisplatin/gemcitabină şi într-un braţ de cisplatin/pemetrexed. OS pentru 
combinaţia cisplatin/pemetrexed a fost non-inferior, comparativ cu OS pentru combinaţia 
cisplatin/gemcitabină (supravieţuire medie 10,3 versus 10,3 luni) în toată cohorta de pacienţi. 
Cu toate acestea, OS a fost statistic superior pentru combinaţia cisplatin/pemetrexed versus 
cisplatin/gemcitabină la pacienţii cu adenocarcinom (n=847, 12,6 versus 10,9 luni) şi la 
pacienţii cu histologie cu celule mari (n=153, 10,4 versus 6,7 luni). La pacienţii cu histotip 
scuamos, a existat o îmbunătăţire semnificativă în supravieţuire pentru pacienţii cu combinaţia 
cisplatin/gemcitabină versus cisplatin/pemetrexed (n=473; 10,8 versus 9,4 luni). 
 În ceea ce priveşte compusul de platină optim pentru tratamentul NSCLC, mai multe 
meta-analize au arătat rate de răspuns (RR) mai mari pentru combinaţiile pe bază de cisplatin, 
comparativ cu cele pe bază de carboplatin. OS este semnificativ superioară pentru cisplatin în 
subgrupul de tumori non-scuamoase şi la pacienţii trataţi cu regimuri care includ agenţi 
citotoxici de generaţia a treia [50, 75, 82], însă cisplatinul se asociază cu cele mai multe efecte 
adverse.  
 Pemetrexed este preferat gemcitabinei la pacienţii cu tumori non-scuamoase, studiile 
arătând un beneficiu în supravieţuire [75, 82]. Utilizarea pemetrexed este limitată la NSCLC 
non-scuamoase, în orice linie de tratament [75, 83, 84]. 
 Numărul de cicluri de chimioterapie de linia I indicat pacienţilor cu NSCLC 
avansat/metastatic, care prezintă boală staţionară sau răspund la terapia de primă linie, este de 
4-6 cicluri [47].  
 Pentru pacienţii care progresează sub tratamentul de primă linie este indicată terapia de 
linia a doua. 
 
 
De reţinut! 
În orice stadiu al NSCLC, trebuie încurajată renunţarea la fumat.  
Standardul actual de chimioterapie la pacienţii cu un un status de performanţă bun (PS 0-2) 
constă într-o combinaţie între un agent citotoxic de generaţia a treia cu un compus de platină. 
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3.7. Terapii ţintite 
Identificarea mutaţiilor în NSCLC a condus la dezvoltarea de terapii moleculare ţintite, 

în special în adenocarcinoame [44]. Utilizarea terapiilor moleculare ţintite a dus la creşterea 
supravieţuirii la pacienţii cu boală metastatică [46, 46]. 
 
3.7.1. Anticorpii monoclonali anti-VEGF  

3.7.1.1. Bevacizumab 
 Bevacizumab este un anticorp monoclonal recombinant care blochează factorul de 
creştere endotelial vascular (VEGF – vascular endothelial growth factor). Bevacizumab a fost 
aprobat în 2006 de către FDA /EMA în tratamentul NSCLC non-scuamos inoperabil sau 
metastatic [47].  
 Două trialuri de fază III, care au evaluat rolul bevacizumab în combinaţie cu 
chimioterapia (dublet) în tratamentul NSCLC în primă linie de tratament, au demonstrat un 
beneficiu clinic în ceea ce priveşte PFS (supravieţuirea fără semne de progresie a bolii) 
(Avastin in lung [Avail] study şi Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG] 4599 study) 
[85, 86] şi OS [86]. Ca urmare a rezultatelor studiilor clinice, ECOG recomandă bevacizumab 
în combinaţie cu paclitaxel şi carboplatin la pacienţii cu NSCLC non-scuamos avansat. 
 Pentru a beneficia de tratament cu bevacizumab, pacienţii cu NSCLC trebuie să 
îndeplinească următoarele criterii: histologie non-scuamoasă şi să nu aibă istoric recent de 
hemoptizie. De asemenea, orice regim citostatic cu risc crescut de trombocitopenie, şi prin 
urmare şi de sângerare, trebuie utilizat cu precauţie în combinaţie cu bevacizumab [47].  
 Ca urmare bevacizumab în combinaţie cu chimioterapia (paclitaxel/carboplatin) 
reprezintă una din opţiunile terapeutice la pacienţii cu NSCLC non-scuamos [47, 86]. 
 
3.7.2. Inhibitorii tirozin-kinazici ai EGFR  

 Receptorul factorului de creştere epidermal (EGFR) este un receptor transmembranar 
supraexprimat în NSCLC [53, 87].  

 Inhibitorii tirozin-kinazici (TKI) ai EGFR se leagă de domeniul catalitic tirozin-kinazic 
intracelular al EGFR, împiedicând autofosforilarea şi activarea.  

3.7.2.1. Erlotinib şi gefitinib 
 Erlotinib şi gefitinib sunt TKI cu administrare orală [47].  
 Studiile au arătat că mutaţiile la nivelul domeniului tirozin-kinazic al genei EGFR 
(exonii 18-21) se asociază cu răspunsul la TKI (rate de răspuns de 70-90%, PFS de 7-13 luni) 
[88-90]. Cele mai frecvente mutaţii EGFR la pacienţii cu NSCLC sunt deleţiile la nivelul 
exonului 19 (45% din pacienţi) şi mutaţia L858R la nivelul exonului 21 (40% din pacienţi). 
Ambele mutaţii rezultă în activarea domeniului tirozin-kinazic şi se asociază cu răspunsul 
terapeutic la TKI, cum sunt erlotinib, gefitinib, afatinib; prin urmare, aceste mutaţii sunt 
denumite mutaţii activatoare EGFR. Mutaţiile activatoare EGFR se regăsesc la aproximativ 
10% dintre pacienţii caucazieni cu NSCLC şi la peste 30% dintre pacienţii asiatici cu NSCLC. 
Rezistenţa primară la tratamentul cu TKI se asociază cu mutaţiile KRAS şi rearanjările ALK, 
iar rezistenţa dobândită la TKI se asociază cu mutaţii particulare ale EGFR (ex. T790M), cu 
transformarea histologică din NSCLC în SCLC şi cu tranziţia de la histotipul epitelial la cel 
mezenchimal [47]. 
 Studiile au demonstrat superioritatea TKI comparativ cu chimioterapia în ceea ce 
priveşte PFS la pacienţii cu mutaţii activatoare EGFR (10,4 versus 5,5 luni pentru gefitinib 
versus paclitaxel/carboplatin, respectiv 13,1 luni versus 4,6 luni pentru erlotinib versus 
gemcitabină/carboplatin) [53, 91, 92].  
 O meta-analiză a cinci trialuri a arătat că pacienţii cu NSCLC avansat (stadiile IIIb şi 
IV) cu mutaţii activatoare EGFR, care beneficiază de TKI, prezintă rate de răspuns (RR) de 
67% şi OS de 24 de luni [47, 93]. 
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 Aceste date sprijină utilizarea TKI la pacienţii cu mutaţii EGFR activatoare. În cazul în 
care statusul mutaţiilor EGFR este negativ sau necunoscut, este preferată chimioterapia [53, 
79]. 
 ASCO recomandă testarea pacienţilor cu NSCLC avansat pentru mutaţii EGFR. 
Ghidurile NCCN (National Comprehensive Cancer Network) şi ESMO (European Society of 
Medical Oncology) recomandă ca testarea EGFR să se facă doar pentru pacienţii cu histologie 
non-scuamoasă (d.e. adenocarcinom, carcinom cu celule mari, NSCLC NOS – not otherwise 
specified) [47]. Este puţin probabil ca pacienţii cu histologie scuamoasă pură să prezinte 
mutaţii activatoare EGFR; cu toate acestea cei cu histotipuri mixte (adenoscuamos) pot 
prezenta mutaţii [47, 94]. 
 În 2004, FDA a aprobat erlotinib în tratamentul NSCLC avansat sau metastatic, după 
eşecul a cel puţin un regim de chimioterapie. Erlotinib este, de asemenea, recomandat în primă 
linie pacienţilor cu NSCLC avansat, recurent sau metastatic, care prezintă mutaţii activatoare 
EGFR, indiferent de PS, iar această recomandare se bazează pe rezultatele studiilor care arată 
ameliorarea supravieţuirii fără progresia bolii (PFS) şi a calităţii vieţii (QoL), comparativ cu 
chimioterapia, la această categorie de pacienţi [47].  

3.7.2.2. Afatinib  
 Afatinib este un inhibitor tirozin-kinazic oral care inhibă întreaga familie de receptori 
Erb/HER, inclusiv EGFR şi HER2. 
 Un trial de fază III a semnalat îmbunătăţirea PFS la pacienţii cu adenocarcinoame 
pulmonare metastatice cu mutaţii activatoare EGFR în tratament cu afatinib, comparativ cu 
cisplatin/pemetrexed (11,2 versus 6,9 luni) [47, 95].  
 FDA şi EMA au aprobat recent afatinib în tratamentul de primă linie al pacienţilor cu 
NSCLC metastatic non-scuamos, cu mutaţii activatoare EGFR. 
 
3.7.3. Inhibitorii tirozin kinazici ai ALK  
 Rearanjările ALK sunt prezente la aproximativ 2-7% dintre pacienţii cu NSCLC. Aceşti 
pacienţi sunt rezistenţi la EGFR-TKI, prezintă caracteristici similare cu ale pacienţilor cu 
mutaţii EGFR (histologie de adenocarcinom, nefumători/ fumători ocazionali) şi tind să fie în 
special bărbaţi cu vârste tinere. Rearanjările ALK nu sunt prezente de obicei în asociere cu 
histologia scuamoasă, dar pot apărea rar în cazul histologiilor scuamoase mixte [47]. 

3.7.3.1. Crizotinib 
 Crizotinib este un TKI oral al ALK, ROS1 şi MET, aprobat de FDA și EMA în 
tratamentul pacienţilor cu NSCLC avansat sau metastatic, cu rearanjări ALK, studiile arătând 
îmbunătăţirea semnificativă a RR (> 60%) sub tratament cu crizotinib [47].  
 Mutaţiile EGFR şi rearanjările ALK sunt mutual exclusive, din acest motiv erlotinib 
(sau gefitinib) nu sunt recomandaţi în tratamentul de linia a două la pacienţii cu rearanjări ALK 
care au recidivat/progresat sub crizotinib. 

3.7.3.2. Ceritinib 
 Un inhibitor tirozin-kinazic de generaţie nouă, care vizează în mod specific NSCLC 
pozitiv pentru rearanjări ALK a fost aprobat recent de FDA. Noul medicament, ceritinib, este 
indicat pacienţilor cu NSCLC ALK-pozitiv, cu boală în progresie sub tratament cu crizotinib 
sau care prezintă  intoleranţă la crizotinib. 
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De reţinut! 
Bevacizumab în combinaţie cu chimioterapia reprezintă o opţiune terapeutică în NSCLC non-
scuamos, PS 0-1. 
Erlotinib, Gefitinib şi Afatinib sunt indicate în prima linie de tratament în NSCLC non-
scuamos avansat, recurent sau metastatic, cu mutaţii activatoare EGFR, indiferent de PS. 
Crizotinib este indicat în NSCLC avansat sau metastatic, cu rearanjări ALK. 
Ceritinib este indicat în NSCLC ALK-pozitiv, cu boală în progresie sub tratament cu crizotinib 
sau cu intoleranţă la crizotinib. 
 
3.8. Terapia de întreţinere 
 Terapia de întreţinere este un concept relativ nou intrat în arsenalul terapeutic al 
NSCLC. Terapia de întreţinere se referă la tratamentul sistemic care poate fi administrat 
pacienţilor cu NSCLC avansat, după 4-6 cicluri de chimioterapie de linia I [47]. 
 Terapia de întreţinere a fost dezvoltată pentru a îmbunătăţi efectul tratamentului de 
inducţie, fie prin comutare la tratament cu un compus diferit faţă de cei din regimul de inducţie 
(switch maintenance), fie prin continuarea tratamentului cu unul din compuşii regimului de 
inducţie (continuation maintenance), la pacienţii care au răspuns sau cel puţin au prezentat 
boală stabilă sub tratamentul de inducţie [50].  
 Selectarea tipului de terapie de întreţinere depinde de o serie de factori: histologia 
tumorală, prezenţa mutaţiilor/rearanjărilor genice, PS. Terapia de întreţinere nu este considerată 
standard terapeutic pentru toţi pacienţii cu NSCLC şi nu este recomandată pacienţilor cu PS 3-4 
şi celor cu progresie. 
3.8.1. Terapia de întreţinere de continuare (continuation maintenance) 
 Terapia de întreţinere de continuare creşte supravieţuirea fără semne de progresie a bolii 
(PFS), şi supravieţuirea generală (OS) şi ameliorează calitatea vieţii (QoL) comparativ cu 
urmărirea fără tratament. Tratamentul este continuat cu unul din compuşii din regimul de 
inducţie (cel mai puţin toxic) până la progresia bolii sau apariţia toxicităţii inacceptabile. 
 Terapia de întreţinere de continuare este recomandată pacienţilor cu NSCLC non-
scuamos, care au prezentat răspuns terapeutic sau boală stabilă sub tratamentul de inducţie şi 
include ca opţiuni: bevacizumab, pemetrexed [47, 96-100]. 
3.8.2. Terapia de întreţinere secvenţială (switch maintenance)  
 Terapia de întreţinere secvenţială include opţiunile: pemetrexed şi erlotinib. Studiile au 
arătat un beneficiu în PFS şi OS în cazul tratamentului cu pemetrexed sau erlotinib după 4-6 
cicluri de chimioterapie, la pacienţi cu NSCLC fără semne de progresie a bolii.  
 Terapia de întreţinere secvenţială cu pemetrexed poate fi iniţiată la pacienţii cu 
histologie non-scuamoasă cu răspuns obiectiv sau boală staţionară după chimioterapia iniţială 
[47, 83, 101]. 
 Terapia de întreţinere secvenţială cu erlotinib poate fi iniţiată la pacienţii cu boală 
staţionară după chimioterapia iniţială [47, 102].  
 De asemenea, orice pacient cu mutaţii activatoare EGFR are indicaţie de terapie de 
întreţinere /switch cu EGFR-TKI (dacă nu a primit această terapie în primă linie) [75]. 
 
De reţinut! 
Terapia de întreţinere se referă la tratamentul sistemic care poate fi administrat în NSCLC 
avansat, după 4-6 cicluri de chimioterapie de linia I, la pacienţii care nu au progresat sub 
tratamentul de inducţie. 
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3.9. Tratamentul de linia a doua  
 Pacienţii care progresează clinic sau radiologic după prima linie de chimioterapie, cu un 
status de performanţă bun (PS 0-2), au indicaţie de terapie de linia a doua, indiferent de 
administrarea anterioară a terapiei de întreţinere sau adjuvantă. Până recent s-a considerat că 
regimurile combinate nu aduc beneficii comparativ cu monochimioterapia [75, 103], însă 
înregistrarea recentă a ramucirumab ca tratament de salvare, alături de docetaxel, a modificat 
acest concept. 
 Opţiunile comparabile din punct de vedere al terapiei de linia a doua constau în 
docetaxel, indiferent de subtipul histologic [75, 104] şi pemetrexed pentru histologia non-
scuamoasă [75, 105]. 
 Erlotinib ameliorează supravieţuirea generală (OS) în linia a doua sau a treia de 
tratament la pacienţii cu NSCLC, indiferent de histologie, care nu sunt eligibili pentru 
chimioterapie, inclusiv la pacienţii cu un PS de 3 [75, 106].  
 Erlotinib este echivalent ca supravieţuire cu pemetrexed sau docetaxel ca tratament de 
linia a doua la pacienţii cu boală refractară (progresie în cursul celor patru cicluri de chimio-
terapie standard pe bază de dublet de platină) pe o populaţie neselectată [75, 107]. Erlotinib 
este însă inferior chimioterapiei ca supravieţuire fără semne de boală la o populaţie cunoscută 
ca fiind EGFR wild-type.  
 Gefitinib s-a fost dovedit non-inferior docetaxel într-un studiu randomizat [108], cu un 
profil mai bun de toxicitate şi al calităţii vieţii (QoL) [75]. De asemenea, datele arată rezultate 
comparabile pentru pemetrexed şi erlotinib [75, 109]. 
 Pacienţii cu tumori cu mutaţii activatoare EGFR au indicaţie de TKI EGFR în linia a 
doua de terapie, dacă nu au primit anterior tratament cu TKI. 
 În cazul pacienţilor cu rearanjări ALK, trebuie luată în considerare terapia de linia a 
doua sau a treia cu crizotinib şi ulterior ceritinib, dacă nu au beneficiat deja de aceste 
tratamente [75]. 
 Nu există reglementări cu privire la durata tratamentului de linia a doua, tratamentul 
poate fi prelungit atât timp cât boala este controlată şi toxicitatea este acceptabilă [75]. 
 
De reţinut! 
NSCLC cu progresie clinică sau radiologică după prima linie de chimioterapie, are indicaţie de 
terapie de linia a doua: chimioterapie (PS 0-2) sau TKI (orice PS). 
 
3.10. Radioterapia paliativă 
 Radioterapia are rol în controlul simptomelor, în caz de metastaze osoase şi cerebrale. 
De asemenea, este eficientă în tratamentul durerii secundare invaziei tumorale (d.e. de ţesuturi 
moi), sindroamelor de compresie medulară, hemoptizie, compresia/obstrucţia căilor respira-
torii, etc. [75]. 
 
De reţinut! 
Radioterapia are rol în controlul simptomelor, în NSCLC metastatic. 

 
3.11. Rolul bifosfonaţilor 
 Acidul zoledronic reduce frecvenţa evenimentelor scheletale (fracturi în os patologic, 
compresie medulară) şi este recomandat în NSCLC stadiul IV cu metastaze osoase [75].  
 Denosumab tinde să fie superior acidului zoledronic în ceea ce priveşte prevenţia 
evenimentelor scheletale [75, 110] şi OS (9,5 vs 8 luni) [47, 111].  
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De reţinut! 
Bifosfonaţii sunt indicaţi în NSCLC cu metastaze osoase. 
 
3.12. Tratamentul NSCLC oligometastatic 
 Pacienţii cu NSCLC stadiul IV, cu metastaze solitare localizate la nivel cerebral, glande 
suprarenale sau pulmonar, pot fi trataţi cu intenţie curativă. Acest lucru necesită însă evaluare 
individuală şi ţine cont de: momentul apariţiei metastazelor în raport cu tumora primară (boala 
metacronă are prognostic mai bun comparativ cu cea sincronă) [47, 112], PS, comorbidităţile şi 
extensia locală a tumorii primare. 
 În cazul metastazelor cerebrale solitare tratamentul constă în rezecţie chirurgicală 
urmată de radioterapie cerebrală (WBRT – whole brain RT) sau radio-chirurgie cu/fără WBRT. 
WBRT după intervenţia chirurgicală prelungeşte OS [47, 113], în timp ce acest beneficiu nu a 
fost reprodus după radiochirurgie [47, 114]. Radio-chirurgia combinată cu WBRT este 
superioară WBRT la pacienţii care se prezintă cu până la trei metastaze cerebrale [47, 115].  
 În cazul metastazelor solitare de suprarenale (diagnostic confirmat histologic), studiile 
au semnalat prelungirea supravieţuirii după rezecţia suprarenalei şi a tumorii primare [47, 116]. 
 Leziunile solitare în plămânul contralateral trebuie considerate, în cele mai multe 
cazuri, ca tumori primare secundare sincrone şi tratate, dacă este posibil, chirurgical şi eventual 
cu chimioterapie adjuvantă, radioterapie definitivă sau chimio-RT. 
 
De reţinut! 
Pacienţii cu NSCLC stadiul IV, cu metastaze solitare (la nivel cerebral, al glandelor supra-
renale sau pulmonare), pot fi trataţi cu intenţie curativă. 
 
3.13. Opţiunile terapeutice în NSCLC în funcţie de stadiu 
 
3.13.1. Tratamentul stadiilor I şi II [47]: 
 Intervenţia chirurgicală – toracotomie deschisă sau VATS; 
 Lobectomia este preferată rezecţiilor limitate (d.e. segmentectomie);  
 Disecţia ganglionilor limfatici trebuie să fie conformă cu specificaţiile IASLC; 
 Chimioterapia adjuvantă este indicată pacienţilor cu NSCLC stadiile II şi III rezecate şi 

pacienţilor cu stadiul IB rezecat şi tumori primare > 4 cm;  
 Pentru chimioterapia adjuvantă sunt preferate dubletele pe bază de cisplatin. În studiile 

clinice randomizate, doza cumulativă de cisplatin a fost de 300 mg/m², administrată în 
3-4 cicluri de chimioterapie, iar cel mai studiat regim a fost cisplatin/vinorelbină; 

 Tratamentul non-chirurgical al NSCLC în stadiul I este radioterapia stereotactică 
(SABR). SABR se asociază cu efecte adverse reduse la pacienţii cu BPOC şi la cei în 
vârstă; 

 Pentru tumorile > 5 cm şi/sau localizate central este recomandată RT, utilizând fracţio-
nare convenţională sau accelerată; 

 Radioterapia postopreatorie (PORT) nu este recomandată în NSCLC în stadii incipiente, 
complet rezecat. Ea poate fi însă indicată după rezecţiile chirurgicale incomplete. 

3.13.2. Tratamentul stadiului III [47]: 
 Tratamentul NSCLC local-avansat inoperabil constă în chimio-RT concomitentă 

definitivă; 
 RT toracică definitivă trebuie administrată în doză de 60Gy, în fracţiuni de 2Gy; 
 Chimioterapia este indicată tuturor pacienţilor cu NSCLC local-avansat, care o pot 

tolera; 
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 Sunt recomandate dubletele pe bază de cisplatin (d.e. cisplatin/etoposid sau cisplatin/ 
vinorelbină) administrate concomitent cu RT. Studiile care au utilizat carboplatin/ 
paclitaxel sau alte combinaţii pe bază de carboplatin au arătat, în general, rezultate 
inferioare, dar aceste combinaţii pot fi alese în mod individual în funcţie de comorbi-
dităţi. Numărul de cicluri este de 2-4, iar doza de cisplatin per ciclu este în medie de 80 
mg/m2; 

 Pacienţii care nu pot beneficia de chimio-RT concomitentă au indicaţie de terapie sec-
venţială cu intenţie curativă; 

 În cazul terapiei secvenţiale, tratamentul constă într-un dublet pe bază de platină, cu un 
număr de cicluri de 2-4; 

 Pentru NSCLC local-avansat rezecabil (IIIA-N2), atât chimio-RT definitivă, cât şi 
terapia de inducţie urmată de chirurgie reprezintă opţiuni fezabile; 

 Utilizarea de rutină a PORT (radioterapie post-operatorie) poate fi luată în considerare 
la pacienţii cu N2 şi după o intervenţie chirurgicală incompletă. 

3.13.3. Tratamentul stadiului IV [47]: 
 Strategia de tratament trebuie să ia în considerare histologia, patologia moleculară, 

vârsta, statusul de performanţă (PS), comorbidităţile şi preferinţele pacientului; 
 Deciziile de tratament trebuie discutate în board tumoral multidisciplinar; 
 Terapia sistemică este indicată tuturor pacienţilor în stadiul IV, cu un PS 0-2 (chimio-

terapie), orice PS (terapie moleculară ţintită); 
 În orice stadiu trebuie încurajată abandonarea fumatului, deoarece se asociază cu ame-

liorarea prognosticului. 
3.13.3.1 Tratamentul de primă linie: 

 În subgrupul de tumori non-scuamoase şi la pacienţii trataţi cu regimuri de generaţia a 
treia, inclusiv gemcitabină şi taxani, cisplatinul este opţiunea de elecţie; 

 Pemetrexed este preferat gemcitabinei la pacienţii cu tumori non-scuamoase. Utilizarea 
pemetrexed trebuie limitată la NSCLC non-scuamos, în orice linie de tratament; 

 Bevacizumab în asociere cu paclitaxel/carboplatin este indicat pacienţilor cu NSCLC 
non-scuamos şi PS 0-1; 

 Regimurile fără platină, cu chimioterapice de generaţia a treia, reprezintă o alternativă 
la pacienţii care nu pot tolera o combinaţie pe bază de cisplatin; 

 Pentru majoritatea pacienţilor se recomandă 4-6 cicluri de chimioterapie;  
 Pacienţi cu PS ≥ 2: 

o Chimioterapia prelungeşte supravieţuirea şi, eventual, îmbunătăţeşte calitatea 
vieţii (QoL), comparativ cu tratamentul suportiv (BSC – best suportive care); 

o Monochimioterapia cu gemcitabină, vinorelbină sau taxani reprezintă o opţiune 
fezabilă;  

o Pacienţii cu NSCLC, fără mutaţii activatoare EGFR, cu PS 3-4, beneficiază de 
BSC. 

 Pacienţi vârstnici: 
o Chimioterapia pe bază de platină poate fi utilizată la pacienţii vârstnici cu un PS 

0-1 şi fără comorbidităţi. 
o Monochimioterapia reprezintă o variantă acceptabilă la pacienții vârstnici, în 

special cei cu comorbidităţi. 
 Utilizarea TKI: 

o Tratamentul de primă linie cu TKI (erlotinib, gefitinib, afatinib) este indicat 
pacienţilor cu tumori cu mutaţii activatoare EGFR, indiferent de PS; 

o La pacienţii fără mutaţii activatoare EGFR (EGFR-WT), terapia cu TKI EGFR 
nu este recomandată ca tratament de primă linie, fiind inferioară chimioterapiei;  

o Pacienţii cu NSCLC cu rearanjare ALK au indicaţie de terapie cu crizotinib. 
 Tratamentul metastazelor cerebrale: 

o WBRT (whole brain RT) rămâne tratamentul standard în cazul în care nu sunt 
posibile abordări locale. 
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3.13.3.2. Tratamentul de întreţinere: 

 La pacienţii cu histologie non-scuamoasă terapia de întreţinere secvenţială cu 
pemetrexed, după patru cicluri de chimioterapie pe bază de platină, se asociază cu 
ameliorarea supravieţuirii fără semne de progresie a bolii (PFS) şi supravieţuirii 
generale (OS);  

 Terapia de întreţinere secvenţială cu erlotinib în NSCLC, indiferent de histologie, se 
asociază cu ameliorarea PFS şi OS la pacienţii cu boală stabilă după tratamentul de 
inducţie;  

 Pacienţii cu tumori cu mutaţii activatoare EGFR au indicaţie de terapie de întreţinere cu 
TKI EGFR, în cazul în care nu au beneficiat de TKI în primă linie;  

 Terapia de întreţinere /continuare cu pemetrexed după finalizarea chimioterapiei de 
primă linie cu cisplatin/pemetrexed este recomandată pacienţilor cu histologie non-
scuamoasă. 

3.13.3.3. Tratamentul de linia a doua: 
 Pacienţii cu PS 0-2, care progresează clinic sau radiologic după chimioterapia de primă 

linie au indicaţie de chimioterapie de linia a doua;  
 Opţiunile comparabile în linia a doua constau în pemetrexed pentru histologia           

non-scuamoasă sau docetaxel (oricare histologie); 
 Asocierea ramucirumab la docetaxel a prelungit supravieţuirea pacienţilor în linia a 

doua de tratament faţă de docetaxel singur (studiul REVEL). 
 Erlotinib reprezintă o opţiune suplimentară la pacienţii EGFR-WT, cu PS 0-3;  
 Pacienţii cu tumori cu mutaţii activatoare EGFR au indicaţie de terapie cu TKI EGFR în 

linia a doua de tratament, în cazul în care nu au beneficiat de TKI în primă linie; 
 Tratamentul poate fi prelungit atât timp cât boala este controlată şi toxicitatea este 

acceptabilă. 
3.13.3.4. Terapii minim-invazive: 

 În caz de obstrucţie simptomatică a căilor respiratorii sau infecţie post-obstrucţie, pot fi 
utile dezobstrucţia endoscopică cu laser, crioterapia sau plasarea de stenturi;  

 Endoscopia poate fi utilă în tratamentul hemoptiziei (ghidarea embolizării endovascu-
lare); 

 În compresia de venă cavă superioară poate fi utilă plasarea de stenturi vasculare; 
 Revărsatele pleurale recurente pot fi gestionate prin pleurodeză. Agentului sclerozant 

preferat este talcul, mai eficient comparativ cu bleomicina sau tetraciclina.  
3.13.3.5. Radioterapia: 

 Are rol în controlul simptomelor, în caz de metastaze osoase şi cerebrale; 
 Este eficientă în tratamentul durerii secundare invaziei tumorale (d.e. de ţesuturi moi), 

sindroamelor de compresie medulară, hemoptizie, compresia/obstrucţia căilor respira-
torii, etc. 

3.13.3.6. Bifosfonaţii: 
 Acidul zoledronic reduce frecvenţa evenimentelor scheletale (fracturi în os patologic, 

compresie medulară) şi este recomandat în NSCLC std. IV cu metastaze osoase;  
 Denosumab tinde să fie superior acidului zoledronic în ceea ce priveşte prevenţia 

evenimentelor scheletale.  
3.13.3.7. Tratamentul paliativ: 

 Se recomandă iniţierea precoce a îngrijirilor paliative, în paralel cu terapia oncologică 
standard. 

3.13.3.8. Tratamentul NSCLC oligometastatic: 
 Pacienţii cu stadiul IV NSCLC, cu metastaze solitare localizate la nivel cerebral, glande 

suprarenale sau pulmonar, pot fi trataţi cu intenţie curativă; 
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 În caz de metastaze cerebrale solitare, rezecţia chirurgicală urmată de radioterapie 
cerebrală (WBRT) sau radiochirurgie ± WBRT constituie opţiuni fezabile;  

 În cazul metastazelor solitare de suprarenale (diagnostic confirmat histologic), studiile 
au semnalat prelungirea supravieţuirii după rezecţia suprarenalei şi a tumorii primare; 

 Leziunile solitare în plămânul contralateral trebuie considerate, în cele mai multe 
cazuri, ca tumori primare secundare sincrone şi tratate, dacă este posibil, chirurgical şi 
eventual cu chimioterapie adjuvantă, radioterapie definitivă sau chimio-RT. 

 
Notă: 
În momentul trimiterii ghidurilor către tipar, următoarele medicamente la care se face referire 
în material sunt autorizate pentru utilizare de către FDA şi/sau EMA şi/sau ANMDM, dar nu 
sunt deocamdată rambursate prin Programul Naţional de Oncologie: afatinib, ceritinib, 
crizotinib, gefitinib, ramucirumab.  
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